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座による発癌と ALK 阻害剤の臨床応用が注目されている．しかしながら，EGFR チロシンキナ
ーゼ阻害剤適応患者は全体のおよそ 20%，ALK 阻害剤の適応患者は 3-5%と低く，また副作用や
耐性等，多くの問題があることから，更なる分子標的治療薬の充実が必要であると考えられる． 
本研究では，チロシンキナーゼ受容体の一つである Axl に着目した．Axl は慢性骨髄性白血病
から単離されたチロシンキナーゼ受容体の一つで，そのリガンドとしては Gas6 が知られている．
Axl は様々な癌において過剰発現し，増殖や進展に関与していることが報告されている．また，




血中や組織中に可溶型 Axl（sAxl）として局在する．しかし，肺腺癌細胞における可溶型 Axl の
放出機序やその意義についてもこれまでに報告されていない．そこで本研究では，肺腺癌におけ
るリン酸化 Axl および sAxl の生物学的役割や臨床的意義について検討することを目的とした． 
今回の研究で，肺腺癌症例組織におけるリン酸化 Axl の発現について検討したところ，約 60%
の症例でその発現が認められ，腫瘍径や細胞増殖能との関連性や予後不良と有意に相関してい
た．また，肺腺癌培養細胞を用いた検討では抗 Axl モノクローナル抗体による Axl の活性化抑制
作用と細胞増殖抑制効果が認められた．次に同様の肺腺癌組織を用いて，Axl ECD を認識する 
抗体により Axl 発現を解析した結果，リン酸化 Axl 陽性症例の半数以上において，Axl ECD が認
められなかった．培養細胞の実験から，ECD がある場合は抗 Axl モノクローナル抗体による効果








胞に対して酸化ストレスを負荷した結果，Axl の他，EGFR，Src および ERK の活性化が認めら
れた．更に各因子に対する阻害剤を添加した結果，Src 阻害剤を添加することにより，Src および
Axl の活性化が抑制された．また酸化ストレスにより Axl 細胞外ドメインの切断が誘導され，こ
の誘導は蛋白質分解酵素であるメタロプロテアーゼを阻害する内因性因子 TIMPs の発現低下に
よるものであることも認められた． 
本研究から，Axl の肺腺癌症例に対しての新規治療標的因子としての可能性を示すと共に，Axl
を標的とした治療薬の効果の指標として血中 sAxl 濃度の測定が有用である可能性を示すことが
できた． 
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